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Wieloletnie przeżycie chorego
z pierwotnie uogólnionym rakiem
gruczołu krokowego — opis przypadku
A long-term survival of 45-year old patient with primary metastatic prostate cancer
— case report
STRESZCZENIE
W pracy przedstawiono opis przypadku 45-letniego mężczyzny z uogólnionym pierwotnie rakiem gruczo-
łu krokowego, u którego do chwili obecnej uzyskano ponad 4-letnie przeżycie pod wpływem stosowania
różnych metod leczenia paliatywnego (hormonoterapia, radioterapia, chemioterapia, leczenie wspoma-
gające).
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ABSTRACT
A long-term survival of 45-year old patient with primary metastatic prostate cancer treated with various
palliative therapeutic methods (hormonotherapy, radiotherapy, chemotherapy and best supportive care)
is presented.
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Wstęp
Rak gruczołu krokowego jest jednym z najczęstszych
nowotworów złośliwych występujących u mężczyzn za-
równo w Polsce, jak i na świecie. W Stanach Zjedno-
czonych w 2004 roku rozpoznano 230 110 nowych za-
chorowań i 29 900 zgonów z powodu tego schorzenia
[1]. Leczenie raka gruczołu krokowego zależy od stop-
nia zaawansowania klinicznego ocenianego na pod-
stawie wyników badania per rectum, badań obrazo-
wych (tomografii komputerowej, ultrasonografii
i badania rezonansu magnetycznego) miednicy, ba-
dania histopatologicznego i oceny stężenia antygenu
swoistego dla prostaty (PSA, prostate-specific antigen)
w surowicy. Podstawową metodą leczenia chorych we
wczesnych stopniach zaawansowania pozostają lecze-
nie chirurgiczne (radykalna prostatektomia) oraz ra-
dioterapia (teleterapia i brachyterapia). Podstawową
metodą postępowania w uogólnionym raku gruczołu
krokowego jest hormonoterapia (obustronna orchiek-
tomia lub farmakologiczna supresja androgenowa
lekami z grupy antagonistów receptorów androgeno-
wych i analogami hormonu utrwalającego hormon
luteinizujący [LH-RH, luteinizing hormone-releasing
hormone]), pozwalająca uzyskać odpowiedzi trwają-
ce 18–24 miesięcy [2]. Zastosowanie paliatywnej ra-
dioterapii powoduje poprawę jakości życia chorego,
głównie przez zniesienie lub zmniejszenie dolegliwo-
ści bólowych, bez wpływu na całkowity czas przeżycia
chorego.
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U 45-letniego chorego z powodu prawostronnego za-
palenia płuc stosowano antybiotyki i kortykosteroidy.
Ze względu na nawrót dolegliwości i brak efektu kolej-
nej antybiotykoterapii chorego skierowano do Instytu-
tu Gruźlicy i Chorób Płuc w Warszawie. W tomografii
komputerowej klatki piersiowej wykazano liczne rozsia-
ne zmiany drobnoguzkowe w obu płucach. Wykonano
torakotomię diagnostyczną z pobraniem kilku guzków
i węzłów chłonnych śródpiersia. Na podstawie badania
histologicznego materiału rozpoznano utkanie raka gru-
czołowego o pochodzeniu z gruczołu krokowego zarów-
no w guzkach płuc, jak też w węzłach chłonnych z nacie-
kaniem opłucnej i z zatorami z komórek nowotworo-
wych w świetle naczyń chłonnych i krwionośnych. Stę-
żenie PSA wynosiło 5000 ng/ml. Wobec potwierdzenia
histopatologicznego (korelacja ze stężeniem PSA) nie
wykonywano diagnostyki inwazyjnej gruczołu krokowe-
go (biopsja aspiracyjna cienkoigłowa). W badaniu scyn-
tygraficznym kośćca stwierdzono nieprawidłowy wy-
chwyt znacznika w obrębie mostka oraz kręgosłupa (11.
krąg piersiowy). W badaniu radiograficznym kręgosłu-
pa wykazano przerzuty osteoblastyczno-osteolityczne
w całym kręgosłupie piersiowym, szyjnym, lędźwiowym,
krzyżowym, żebrach, mostku i kościach miednicy. Po-
wyższe zmiany potwierdzono w badaniu rezonansem
magnetycznym. Z innych odchyleń od normy zwracała
uwagę niedokrwistość I° według skali Światowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization),
podwyższenie aktywności dehydrogenazy mleczanowej
oraz fosfatazy zasadowej. Stan ogólnej sprawności cho-
rego oceniono na 70 według skali Karnofsky’ego. Cho-
ry zgłaszał silne dolegliwości bólowe kości, utratę ape-
tytu i duszność spoczynkową. Wobec ustalenia rozpo-
znania uogólnionego raka gruczołu krokowego (prze-
rzuty do kości i płuc) pacjenta przeniesiono do Kliniki
Nowotworów Płuca i Klatki Piersiowej Centrum Onko-
logii, Instytutu w Warszawie, gdzie zastosowano terapię
hormonalną (całkowitą blokadę androgenową). Lecze-
nie rozpoczęto w styczniu 2001 roku od podania bikalu-
tamidu w dawce 100 mg/d. w 2 dawkach podzielonych,
a po 2 tygodniach zastosowano pierwszą iniekcję gose-
reliny w dawce 10,8 mg (planowany rytm 12-tygodnio-
wy). Jednocześnie ze względu na bardzo silne dolegli-
wości bólowe kości wdrożono leczenie przeciwbólowe
(siarczan morfiny i ketoprofen). Przeprowadzono rów-
nież paliatywne napromienianie z podaniem na obszar
kręgosłupa Th5–Th12 dawki 30 Gy we frakcjach po 3
Gy (Co-60). Ze względu na niedokrwistość stosowano
erytropoetynę z jednoczesną suplementacją preparatem
żelaza. Po pierwszym miesiącu leczenia uzyskano zde-
cydowaną poprawę stanu ogólnej sprawności (100 w skali
Karnofsky’ego), ustąpienie duszności i odpowiedź czę-
ściową poprzez regresję zmian w płucach (potwierdzo-
ne w badaniach obrazowych). Kolejne napromienianie
przeprowadzono w lutym 2001 roku, podając na obszar
całego kręgosłupa szyjnego dawkę 30 Gy we frakcjach
po 3 Gy. Uzyskano obniżenie stężenia PSA do 14 ng/ml
i stężenia testosteronu do wartości kastracyjnych.
W kwietniu 2001 roku stężenie PSA wynosiło 4,6 ng/ml,
a chory nie wymagał leczenia przeciwbólowego. Zmia-
ny guzkowe w obu płucach uległy całkowitej regresji.
Niestety w okresie od czerwca do końca sierpnia 2001
roku ze względów osobistych chory przerwał zaleconą
terapię. Badania wykonane w sierpniu 2001 roku wyka-
zały pogorszenie stanu ogólnego, nasilenie dolegliwo-
ści bólowych oraz wzrost stężenia PSA do 40,1 ng/ml.
Ponownie podjęto leczenie bikalutamidem oraz napro-
mieniono kręgosłup lędźwiowy do dawki 30 Gy we frak-
cjach po 3 Gy, a następnie miednicę (dawka 30 Gy)
i kręgosłup piersiowy w odcinku Th1–Th4 (dawka 30 Gy).
W następnych miesiącach chory otrzymał również dwie
dawki strontu radioaktywnego (po 4 mCi). Po 14 mie-
siącach trwania odpowiedzi na leczenie stwierdzono
progresję choroby w postaci nowych zmian w kościach
wykrytych na podstawie scyntygrafii kości wraz z pod-
wyższeniem stężenia PSA do 185 ng/ml. Chorego zakwa-
lifikowano do chemioterapii. Leczenie rozpoczęto
w kwietniu 2002 roku. Podano docetaksel w dawce 75 mg/m2
w skojarzeniu z mitoksantronem w dawce 12 mg/m2
w pierwszym dniu cyklu (odstępy 21-dniowe) oraz pred-
nizon w dawce dobowej 10 mg. Po 4 cyklach chemiote-
rapii uzyskano całkowite ustąpienie zmian w scyntygra-
fii kości i obniżenie stężenia PSA do wartości 8 ng/ml.
Łącznie chory otrzymał 10 cykli chemioterapii. Lecze-
nie było powikłane niedokrwistością, więc ponownie
zastosowano erytropoetynę. Ze względu na kolejną pro-
gresję choroby (dolegliwości bólowe w obrębie kości,
wystąpienie nowych zmian w scyntygrafii, wzrost stęże-
nia PSA) w okresie od stycznia do czerwca 2003 roku
chory otrzymał 6 cykli chemioterapii złożonej z pakli-
takselu w dawce 130 mg/m2 (wlew 24-godzinny) w pierw-
szym dniu cyklu oraz estramustynę 150 mg/m2 w dniach
od pierwszego do piątego (cykle powtarzane co 21 dni).
Zastosowano również paliatywną radioterapię mostka
(dawka 20 Gy) i kości krzyżowej (dawka 20 Gy). Po-
nownie uzyskano obniżenie stężenia PSA do wartości
prawidłowych oraz zdecydowaną poprawę stanu ogól-
nego chorego wraz z regresją zmian kostnych. Ze wzglę-
du na kolejne progresje choroby przy jednoczesnym
dobrym stanie ogólnym chorego i z uwagi na jego mło-
dy wiek podejmowano kolejne próby leczenia. Od czerw-
ca do września 2003 roku podano 4 cykle chemioterapii
z udziałem winorelbiny (30 mg/m2 w pierwszym oraz
ósmym dniu) w skojarzeniu z estramustyną (dawka jak
poprzednio) w pierwszym dniu w odstępach 21-dniowych).
Nie uzyskano obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Następ-
nie chory otrzymał 2 cykle chemioterapii złożonej z oksali-
platyny (125 mg/m2) i 5 fluorouracylu (1000 mg/m2)
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— również bez odpowiedzi terapeutycznej. Od paździer-
nika 2003 roku do stycznia 2004 roku podano 6 cykli
monoterapii docetakselem (80 mg/m2), co początkowo
pozwoliło uzyskać obniżenie stężenia PSA. Następnie do-
szło do ponownego jego wzrostu do wartości 209 ng/ml.
W lutym 2004 roku podjęto próbę kolejnej chemioterapii
według schematu złożonego z doksorubicyny (20 mg/m2
co 7 dni) i ketokonazolu (1200 mg codziennie przez sie-
dem dni) oraz hydrokortyzonu (50 mg przez siedem dni).
Po 8 tygodniach leczenia stwierdzono obniżenie stęże-
nia PSA do wartości 123 ng/ml, czemu towarzyszyła
poprawa stanu ogólnego chorego i regresja zmian
w scyntygrafii kośćca. Podano w sumie 26 cykli tego le-
czenia do pełnej dawki kumulacyjnej doksorubicyny
(najniższe stężenie PSA wynosiło 68 ng/ml). Leczenie
było powikłane neutropenią z infekcją Candida albicans
i Candida glabrata wymagającą leczenia flukonazolem.
Obecnie ze względu na ponowną progresję choroby
w postaci przerzutu do węzła chłonnego pachowego (po-
twierdzenie cytologiczne), chory od stycznia 2005 roku
otrzymywał talidomid w dawce 200 mg/m2. Po miesiącu
leczenia stwierdzono obniżenie stężenia PSA o 50%
wartości wyjściowej. Ze względu na ponowną infekcję
Candida glabrata zastosowano worikonazol.
Dyskusja
Przedstawiony opis przypadku dotyczy chorego z uogól-
nionym rakiem gruczołu krokowego w chwili rozpozna-
nia (przerzuty do kości oraz płuc). Pacjenta poddano
hormonoterapii z uzyskaniem krótkotrwałej odpowie-
dzi oraz wielokrotnej chemioterapii. Stosowano również
inne metody leczenia paliatywnego — leczenie przeciw-
bólowe zgodnie z zaleceniami WHO (niesteroidowe leki
przeciwzapalne, inhibitor cyklooksygenazy 2, tramadol,
siarczan morfiny oraz fentanyl, a także leczenie wspo-
magające amitryptyliną, mianseryną i karbamazepiną),
paliatywną radioterapię i leczenie radioizotopowe, bis-
fosfoniany (pamidronian, zoledronian), erytropoetynę,
wielokrotną antybiotykoterapię ze względu na infekcje
górnych i dolnych dróg oddechowych, leczenie heparyną
frakcjonowaną z powodu mikrozatorowości płucnej
(rozpoznanie na podstawie zaburzeń układu krzepnię-
cia, obrazu klinicznego i scyntygrafii perfuzyjnej płuc).
Uzyskane wyniki można wiązać z naturalnym charakte-
rem choroby, a także stosowaniem intensywnego lecze-
nia wspomagającego oraz chemioterapii. Fakt 4-letnie-
go przeżycia chorego należy interpretować w zestawie-
niu z zachowaniem dobrej jakości życia (pacjent nadal
jest sprawny fizycznie i wykonuje pracę zawodową).
Rak gruczołu krokowego należy do nowotworów hor-
monozależnych, co oznacza, że powinien być podatny
na leczenie polegające na modyfikacji środowiska hor-
monalnego. W przypadku tego nowotworu najważniej-
szymi hormonami są testosteron oraz 5a-dihydrotesto-
steron. Leczenie hormonalne polega na wyeliminowa-
niu źródła hormonów (kastracja chirurgiczna lub far-
makologiczna) lub zablokowaniu receptorów dla andro-
genów (antyandrogeny niesteroidowe i steroidowe).
Zastosowanie hormonoterapii pierwszej linii daje szansę
uzyskania odpowiedzi na leczenie u 80–90% chorych ze
średnim czasem trwania odpowiedzi wynoszącym oko-
ło 18 miesięcy. Leczenie hormonalne drugiej linii po-
zwala uzyskać efekt terapeutyczny jedynie u około 20%
pacjentów ze średnim czasem trwania odpowiedzi oko-
ło 6 miesięcy [2]. Wyższość całkowitej blokady andro-
genowej (analog gonadoliberyny lub kastracja w skoja-
rzeniu z antyandrogenem) w stosunku do leczenia sa-
mym analogiem LH-RH lub antyandrogenem jest bar-
dzo dyskusyjna [2]. W grupie chorych z nawrotami raka
gruczołu krokowego po pierwszorazowym leczeniu ko-
rzystny efekt można uzyskać w wyniku odstawienia an-
tyadrogenu (wskaźnik odpowiedzi 15–30%) lub zasto-
sowania adrenalektomii farmakologicznej z wykorzysta-
niem hamującego działania aminoglutetymidu lub ke-
tokonazolu na syntezę steroidów w nadnerczach (wskaź-
nik odpowiedzi 30–50%). W odniesieniu do chorych
w okresie hormonooporności jest możliwe zastosowa-
nie chemioterapii paliatywnej, chociaż rola chemiote-
rapii u chorych na uogólnionego raka gruczołu kroko-
wego pozostaje przedmiotem dyskusji.
W badaniu III fazy porównującym leczenie mitoksan-
tronem i prednizonem ze stosowaniem samego pred-
nizonu wykazano lepszą kontrolę dolegliwości bólo-
wych oraz dłuższy czas trwania odpowiedzi na leczenie
(48 vs. 18 tygodni) na korzyść leczenia mitoksantronem [3].
W kolejnym badaniu porównującym mitoksantron z hy-
drokortyzonem w stosunku do leczenia samym hydro-
kortyzonem wykazano u ponad 50% chorych obniżenie
stężenia PSA w grupie otrzymującej oba leki
w stosunku do 22% w grupie leczonej samym hydrokor-
tyzonem. Wykazano również lepszą kontrolę dolegliwo-
ści w grupie chorych poddawanych chemioterapii, na-
tomiast nie stwierdzono różnicy w przeżyciu całkowi-
tym [4]. Zastosowanie estramustyny (doustnie lub do-
żylnie) w monoterapii pozwala uzyskać obniżenie stęże-
nia PSA u 14–25% chorych, ale nie ma znamiennego
wpływu na czas przeżycia chorych [5]. Dodanie do es-
tramustyny innych leków (etopozyd, winorelbina, pakli-
taksel lub docetaksel) poprawia współczynniki odpowie-
dzi terapeutycznych, ale nie ma danych na temat wpły-
wu leczenia na czas przeżycia [6–12].
W ubiegłym roku przedstawiono wyniki dwóch rando-
mizowanych badań klinicznych porównujących docetak-
sel z prednizonem w stosunku do standardowego sche-
matu z udziałem mitoksantronu i prednizonu. W pierw-
szym z badań porównano docetaksel stosowany w daw-
ce 75 mg/m2 co 21 dni lub w dawce 30 mg/m2 co tydzień
w stosunku do mitoksantronu i prednizonu. Wykazano
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dłuższy czas przeżycia w grupie chorych leczonych do-
cetakselem (odpowiednio: 18,3, 17,4 i 16,5 miesiąca;
p = 0,009). Obniżenie stężenia PSA odnotowano u 47%
chorych otrzymujących docetaksel w stosunku do 32%
w grupie leczonej mitoksantronem [13].
W kolejnym badaniu przeprowadzonym przez Petryla-
ka i wsp. porównano docetaksel z estramustyną w sto-
sunku do mitoksantronu z prednizonem. Również w tym
badaniu wykazano dłuższe przeżycie w grupie chorych
leczonych docetakselem (17,5 vs. 15,6 miesiąca; p = 0,02).
Wykazano również wydłużenie czasu do progresji cho-
roby (6 vs. 3 miesięcy; p = 0,001) [14].
Podejmowane są również próby łączenia docetakselu
z talidomidem. W badaniu przedstawionym przez Figga
i wsp. uzyskano wyższy współczynnik odpowiedzi obiek-
tywnych na korzyść leczenia z talidomidem (53% vs.
35%) [15]. W badaniu II fazy oceniającym zastosowa-
nie kalcitriolu w połączeniu z docetakselem wykazano
obniżenie stężenia PSA u 81% chorych. Współczynnik
przeżyć jednorocznych wyniósł 89%, średni czas prze-
życia wyniósł 19,5 miesiąca i czas do progresji choroby
— 11,4 miesiąca [16]. Obecnie prowadzone są badania
kliniczne z użyciem zarówno nowych leków cytotoksycz-
nych, jak i metod leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie (epotilon B, bortezomib, suramina, talidomid,
atrasentan).
Znaczenie radioterapii w paliatywnym leczeniu raka
gruczołu krokowego jest niepodważalne. Jest ona pod-
stawową metodą łagodzenia dolegliwości bólowych spo-
wodowanych przerzutami do kości oraz zmniejsza ryzy-
ko powikłań kostnych i neurologicznych. Zastosowanie
bisfosfonianów pozwala zmniejszyć częstość złamań
patologicznych i ograniczyć zapotrzebowanie chorych
na leki przeciwbólowe bez wpływu na czas przeżycia do
progresji choroby oraz czas całkowitego przeżycia [17].
Wnioski
Leczenie chorych z rozpoznaniem raka gruczołu kro-
kowego w stadium uogólnienia powinno być wielody-
scyplinarne. Podstawowymi celami leczenia są: popra-
wa jakości życia chorego i wydłużenie czasu całkowi-
tego przeżycia. Należy podkreślić, że w przedstawio-
nym przypadku zastosowane leczenie pacjenta nie od-
powiada standardowym algorytmom postępowania te-
rapeutycznego. Opis ma na celu zwrócenie uwagi na
konieczność indywidualizacji terapii, zwłaszcza w gru-
pie młodych chorych z niekorzystnymi czynnikami ro-
kowniczymi, a także przedstawienie dostępnych lub bę-
dących w fazie klinicznych badań możliwości terapeu-
tycznych.
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